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摘 要: 提出了一种优化设计方案。该方案的各项评价指标均优于根据以往文献提供的方法所能得到的最好

结果。尤其是所提出的海明距离测度方法 , 进一步保证了特异性杂交产生的自由能远大于非特异性杂交所产生

的自由能 , 便于进行 DNA 编码序列的设计与选择, 为可控的 DNA 计算提供可靠有效的编码序列。
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Optimized Encoding Sequences Approach for DNA Computing
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Abstract: Encoding sequences design is a crucial problemin DNA computing. Not only an optimized approach for constructing
a set of encoding sequences was developed by using random generate and real-time filter algorithm, but several evaluation
terms were proposed to compare with other existing sequence design systems. The comparison results show the performance of
this approach outperforms the existing DNA sequence design systems, especially in preventing sequence self-complementary
from forming secondary structure and keeping the uniform melting temperature among sequences. It is convenient for user to
design and select proper encoding sequences in silicon, and can provide reliable and effective encoding sequences for control-
lable DNA computing.
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  DNA( Deoxyribo Nucleic Acid) 计算中的序列编码问题可简

单地定义为: 系统地将一个算法问题的实例映射为特殊的

DNA 分子序列。这样的 DNA 分子序列应能够确保随后进行

的生化反应不出现任何错误 , 而且反应产物中需包含有足够多

的、稳定可靠的、能被成功提取的原始算例的解 [ 1] 。只有满足

上述两个条件的 DNA 序列才能称为好的 DNA 编码序列。由

此可见 , 编码问题几乎涵盖了 DNA 计算研究领域内所有的重

点和难点。事实上 , 为了实现理想的生化反应以及解的检测 ,

DNA 计算的每一成功算例均离不开设计或选择合适的 DNA

序列。所以 , 自 DNA 计算诞生以来编码问题就一直是该研究

领域的核心问题之一。随着研究的进一步深入 , 其重要性愈加

突显, 因为它在一定程度上决定着 DNA计算模式的未来。

为使生化反应可控 , 文献[ 2 ～13] 分别从不同的角度提出

了一些约束条件 , 如相似性
[ 2 ～10]

、汉明距离测度
[ 2 ～7]

、3′端汉明

距离 测 度 [ 2, 6] 、反 相 互 补 汉 明 距 离 测 度 [ 6, 8, 9] 、二 级 结

构 [ 2 ～4, 8 ～11] 、连 续 性 [ 2, 3] 、自 由 能 测 度 [ 8, 9, 11 ～13] 、解 链 温

度 [ 2, 4, 5 , 11] 、GC 含量 [ 2～8, 10] 、生物实验方法 [ 12, 13] 、DNA 碱基约

束 [ 4] 以及特殊子序列 [ 3, 5, 10] 等。但普遍局限于细节 , 缺乏整体

统筹, 实用性和通用性不强。本文在综合考虑上述约束条件的

基础上 , 根据各约束条件的内在特点及其之间的相互制约关

系, 采用整体优化的思想, 利用随机产生—实时过滤算法

( RGRF) 构建了一种优化设计方案。

1  总体设计策略

定义 1 X = 1 , x2 , ⋯, xn } 。它是由满足所有约束条件

的长度为 m的 n 个 DNA 编码序列所组成的集合, 用 xg
i 表示 X

集合中任一序列 xi ( x1
i x2

i ⋯ xm
i ) ( 从 5′端算起) 的第 g 个碱基

( 1≤i≤n, 1≤g≤m) 。令 X = 1 , x2 , ⋯, xn i是 xi 的补序列。

总体设计思想如下 :

( 1) 以目标对象是单链还是双链将各约束条件划分为两

类, 即( Ⅰ) 类和( Ⅱ ) 类。以各约束条件的计算时间复杂度和

强弱程度依次排序。

( 2) 随机产生第一条设定长度的单链 DNA 序列及其补序

列, 判断其是否满足( Ⅰ) 类约束条件。若满足 , 则将这两个序

列分别放入集合 X 和 X 中; 否则 , 重新生成 , 直至产生第一条

满足( Ⅰ) 类约束条件的 DNA 序列及其补序列。

( 3) 重复( 2) , 产生满足( Ⅰ) 类约束条件的第二条 DNA 序

列及其补序列 , 与集合中已存在的 DNA 序列作比较( 比较规则

随后详述) , 判断其是否满足( Ⅱ) 类约束条件。若满足 , 将这

第 24 卷第 7 期
2007 年 7 月

计 算 机 应 用 研 究
Application Research of Computers

Vol. 24 No. 7
July 2007

{ x

} , x{ x



两个序列放入集合 X 和 X 中; 否则, 重复( 3) , 直至产生同时满

足( Ⅰ) 和( Ⅱ) 类约束条件的第二条 DNA 序列及其补序列。

重复执行( 3) , 直至在集合中产生满足计算所需数目 ( 假

定为 n) 的单链 DNA 序列及其补序列。

2 设计标准

2. 1 (Ⅰ)类约束条件

( Ⅰ) 类约束条件是以单链 DNA 序列的生物物理属性和

热力学参数为基础建立起来的, 目的是尽量过滤掉可能形成二

级结构和造成非特异性杂交的 DNA 单链序列。所考虑的因素

包括 DNA 序列的热力学参数 ( Tm 和 ΔG) 、组分 ( GC 含量) 和

构象( 包括一级和二级结构) 。

2. 1. 1 热力学约束

解链温度( Tm) 是决定反应效率的重要参数。影响 Tm 的

因素主要包括外部条件 ( 温度和正离子的浓度 ) 和内部结构

( GC 含量和分子类型) 。为有效地降低不完全匹配双链产生

的概率 , 要求参加反应的 DNA 分子的 Tm 基本一致。

目前普遍采用最邻近热力学方法来近似计算 Tm。Borer

等人最早利用最邻近理论研究 DNA 双链稳定性问题 [ 14 ] , 经

SantaLucia改进后 , Tm 的计算公式为

Tm = ΔH/ [ ΔS + R ×ln( C/4) ] - 273. 15 ( 1)

其中 , R 为摩尔气体常数; C 为核酸浓度; ΔS和 ΔH分别表示

在一定温度下各碱基之间的熵变与焓变。在计算 ΔS 和 ΔH

时, 可根据寡核苷酸片段首尾碱基的不同加上不同的首尾校

正值 , 盐离子浓度的校正体现在 ΔS中。37°下的寡核苷酸的

ΔS、ΔH和 ΔG的计算参数详见文献 [ 15] 。显然 , 时间复杂度

为O( m) 。

自由能变( ΔGsh) ΔG是指进行一个反应所需要( 释放 ) 的

能量, 整个反应的能量度量由 |ΔG|表征。结构形成时放出的

能量越多( |ΔG|越大) , 结构越稳定。这里用 ΔGsh表示随机产

生的 DNA 序列与其补序列发生特异性杂交反应时所释放的能

量。为满足反应中解的稳定性 , 要求依次产生的 DNA 单链序

列的 |ΔGsh |尽量大。根据文献[ 15] 中所列参数及方法 , 可以很

容易求出任意一条单链 DNA 序列的 |ΔGsh |, 保留 |ΔGsh |≥

|ΔGsh |* ( |ΔGsh |* 为阈值 ) 的序列。显然, 时间复杂度为

O( m) 。

2. 1. 2 组分约束

组分约束即 GC含量约束。GC含量不仅对保持序列的化

学性质的稳定性很重要 , 还能够确保参加反应的 DNA 分子的

Tm 基本一致 , 从而有效地降低不完全匹配双链产生的概率。

任意一个给定序列 xi( x1
i x2

i x3
i ⋯ xm

i ) 的 GC 含量可用式 ( 2)

求得。一般要求 fGC∈[ 40,60] 。

fGC = 100 /m
m

g, h=1
( xg

i /G+ xh
i /C) , ( xg

i = G, xh
i = C) ( 2)

显然, 该算法的时间复杂度为 O( m) 。

2. 1. 3 构象约束

DNA 单链构象与双链一样包括一级结构和空间结构, 所

以可仅依据单链来建立约束条件。

( 1) 一级结构。为满足序列的可扩增性 , 一个给定长度的

DNA 单链序列。一级结构应满足 : ①序列的 3′端不应超过三

个连续的 G或 C, 以避免引物在 GC 富集序列区错误引发; ②

序列中不能连续出现相同碱基 , 否则 DNA 分子结构就会不稳

定, 容易配对错位 , 杂交反应不能得以较好控制 ; ③序列中不能

出现重复结构。任意一个给定序列 xi ( x1
i x2

i x3
i ⋯xm

i ) 应满足

xm - 2
i xm - 1

i xm
i

xg
i xg +1

i ⋯xg + p - 1
i b⋯ b

p

, b∈

xg′
i xg′+1

i ⋯xg′+ p′- 1
i ≠xg′+p′

i xg′+ p′+ 1
i ⋯xg′+2p′- 1

i

( 3 )

显然 , 该算法的时间复杂度为 O( m) 。

( 2) 二级结构。对于 DNA计算中长度较短的 DNA 单链序

列, 在有一定长度的反相互补序列时 , 唯一的空间结构只能是

发夹结构。虽然发夹结构也可应用于 DNA 计算, 并且可能使

DNA 计算实现自动控制。但为满足序列的可扩增性 , 要求集

合中的所有元素只包含一级结构。至此 , 问题实际上已转换为

随机产生的 DNA 单链序列的二级结构预测。目前单链 DNA

编码序列的二级结构预测的算法主要有两类 : ①基于矩阵运算

的动态规划算法 [ 16] ; ②基于茎区组合的预测算法 [ 17] 。算法①

虽然预测结果较准确 , 但计算烦琐
[ 18] ; 算法②准确度不高。

这两类算法虽有区别 , 但其处理问题的共有前提为 : 假定

序列中存在着连续互补碱基个数大于 s 的两个子序列。为节

约计算时间 , 可赋予序列自身连续互补碱基不大于 s 的约束条

件, 这样就可以最大限度地避免 DNA序列二级结构的产生。

任意给定一个序列 xi = x1
i x2

i x3
i ⋯xm

i , 如果用 xg
i 和 xh

i ( 从 5′

端算起) 表示 xi 的第 g 和第 h 个碱基 , 用 xg
i ·xh

i 表示碱基 xg
i

与 xh
i 形成匹配碱基对 , 则 DNA 分子二级结构定义如下

[ 19] :

定义 2 x i 的二级结构为顺序碱基对 xg
i · xh

i 的集合 ( 1≤

g < h≤m) , 满足 h - g > 3 g
i · xh

i } ∩ g′i·xh′i} =Φ。

定义 3 定义茎为若干堆积的碱基对, 记为 S( g, h, s) 。g、

h 为 xi 从 5′端算起的该堆积碱基的起始匹配碱基对 xg
i ·xh

i , s

为茎长。若干连续的非配对的碱基称为环 , 记为 R; r为环长。

根据定义 2、3, 可通过以下算法来避免单链空间结构的产

生。具体可简述为 : 检索给定序列中是否存在 1≤

g≤m - 2s - r + 1; g + s + r≤h≤ 和 r 为形成发夹结构所

需的最小茎长和环长) , 若存在 , 即认为其可能存在二级结构 ,

排除该序列。

对于上述算法, 若序列长度为 m, 茎长为 s, 则耗时为

O( m2·s) 。从分子生物学角度来讲 , s 是有上界的, 所以检索

长为 m的序列茎区的时间复杂度为 O( m2) 。

2. 1. 4 ( I) 类约束条件排序

RGRF 的过滤排序原则为: 先考虑计算时间复杂度, 较低

的计算时间复杂度排在前。在相同的情况下 , 根据约束条件的

强弱程度排序。

根据( Ⅰ) 类中各约束条件的计算时间复杂度分析可知,

二级结构的约束应排在最后。其余几项的计算时间复杂度均

为 O( m) , 这时需考虑各约束条件的强弱程度。通过对随机产

生的 10 组 106
条 DNA 序列的统计分析表明, Tm 值和 ΔGsh

与

GC含量和一级结构相比, 约束性更强。( Ⅰ ) 类中各约束条件

的过滤顺序依次为热力学约束、组分约束和构象约束 , 如前所

述。

2. 2 (Ⅱ)类约束条件

( Ⅱ) 类约束条件是以序列间的生物物理属性和热力学参
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数为基础建立起来的 , 目的是滤除可能造成非特异性杂交的

DNA 序列。其考虑的因素有序列间的汉明距离测度和 ΔG。

2. 2. 1 汉明距离测度

定义 4 假定 xi( xi = x1
i x2

i ⋯xm
i ) 为随机新产生的一条 DNA

序列, xi是其补序列。令 P = i∪xi∪X∪ 与 X 分别表示

先前已产生的满足编码定义要求的序列及其补序列集合。用

xuxv 表示序列 xu ( x1
ux2

u⋯ xm
u ) 和 xv ( x1

v x2
v ⋯xm

v ) 的顺序连接; 用

〈xuxv xw〉表示 xu 和 xvxw 或 xuxv 和 xw 这样一种序列组合。

当计算汉明距离时 , 需考虑以下序列的连接组合 :
〈xuxvxw〉  1≤ u, v, w≤n

〈xuxv xw〉 1≤ u, v, w≤n, u≠ w

〈xu xvxw〉 1≤ u, v, w≤n, u≠ v

〈xu xv xw〉 1≤ u, v, w≤n( u≠ v) ∧ ( u≠w)

( 4)

其中, xu、xv、xw∈ i∪ u, xv, xw∈ i∪ 〈xuxvxw〉表示

xu、xv、xw 中的任一序列与另两个序列顺序连接的所有可能组

合。用 yl ( 长为 2m) 表示满足上述条件的任一顺序连接序列。

当随机新产生一个序列时, 需要对满足上述条件的所有可

能的序列组合进行移位比对 , 并要求通过移位比对后所得到的

汉明距离尽量大。

定义 5 令 xi 和 yl 为两个反向平行序列, 即如果序列 xi

为 5′→3′向 , 则 yl 为 3′→5′向。类似地, 用 xg
i 表示从 xi 的 5′端

开始的第 g 个碱基( 1≤g≤m) ; 用 yh
l 表示从 yl 的 3′端开始的

第 h个碱基( 1≤h≤2m) ; 用 xg
i ·yh

l 表示序列 xi 的第 g 个碱基

和序列 y l 的第 h 个碱基形成匹配碱基对。

汉明距离测度准则为 |y l, xi |: = min
0 <d < m - 1

H( yl, σ
dxi ) ( 5)

这里, H( * , * ) 定义为汉明距离 ; d定义为移动碱基个数。

具体算法可简要描述为 : ①分别任意地定义两个待比对序

列 yl 为目标序列 , xi 为比对序列; ②比对序列与目标序列移位

比对, 每移位一次得到一个汉明距离 , 记为 Hσd

l, i ; ③依次递推,

最后取其汉明距离最小值 H( y l, x i ) = min σ1

l, i , Hσ2

l, i , ⋯,

Hσm - 1

l , i } ; ④若 H( xi, xj) ≥H* ( H* 为阈值) , 则保留 ; ⑤变换目标

序列, 重复② ～④ , 直至遍历式( 4) 中所有的 yl 序列组合。该

算法的计算时间复杂度为 O( n2 m2) 。

2. 2. 2 热力学约束

|ΔGnon-sh
min |值。为满足 DNA 编码序列定义中的约束条件

①, 要求任一随机产生的 DNA 序列 xi 与 yl 发生非特异性杂交

反应时所产生的最小自由能|ΔGnon-sh
min |尽量小。

xi 与 yl 发生非特异性杂交反应时所产生的最小自由能

|ΔGnon-sh
min |的计算公式如下 :

ΔGnon-sh
min = min

1≤ i≤m
1≤ l≤2m

1
i , xg

i , yl
l, yh

l ) + V( xg
i , yh

l ) } ( 6)

在式( 6) 中, D( x1
i , xg

i , y1
l , yh

l ) 表示 xi 的子序列 x1
i x2

i ⋯xg
i 与邻近

xg
i ·yh

l 的 yl 子序列 y1
l y2

l ⋯yh
l 之间的悬挂末端或自由末端的自

由能; V( xg
i , yh

l ) 表示 xi 的子序列 xg
i xg +1

i ⋯xm
i 与邻近 xg

i · yh
l 的

yl 的子序列 yh
l yh +1

l ⋯y2m
l 之间的自由能的最小值 :

V( xg
i , yh

l ) = min
D( y2m

l , yh
l , xm

i , xg
i ) , VBI( xg

i , yh
l ) ,

ex i( xg
i , xg +1

i , yh
l , yh+1

l ) + V( vg + 1
i , yh +1

l )
( 7)

其中, D( y2m
l , yh

l , xm
i , xg

i ) 表示邻近的 xg
i · yh

l 包含 y l 的子序列

y2m
l y2m - 1

l ⋯yh
l 和 xi 的子序列 xm

i xm - 1
i ⋯xg

i 的悬挂或自由末端的

自由能 ; VBI( xg
i , yh

l ) 表示邻近的 xg
i · yh

l 形成一个凸环或内环

所需的最小自由能; exi ( xg
i , xg +1

i , yh
l , yh+ 1

l ) 表示 xi 的子序列

xg
i xg + 1

i 和 yl 的子序列 yh
l yh+1

l 之间形成堆积碱基对的自由能 ;

exi ( xg
i , xg +1

i , yh
l , yh +1

l ) + V( xg +1
i , yh +1

l ) 之和表示趋向于形成堆

积碱基对的情况。其中 , V( xg + 1
i , yh +1

l ) 可递归求出, 由下式求

得

VBI( xg
i , yh

l ) = min
g < g′, h< h′

g′- g + h′- h >2

eL( xg
i , xg′

i , yh
l , yh′

l ) + V( xg′
i , yh′

l ) ( 8 )

在式( 8) 中, eL( xg
i , xg′

i , xh
l , yh′

l ) 表示的是邻近两个匹配碱基对

xg
i ·yh

l 和 xg′
i · yh′

l 的 xi 的子序列 xg
i xg + 1

i ⋯ xg′
i 和 yl 的子序列

yh
l yh+ 1

l yh′
l 之间的环的自由能。

ΔGnon-sh
min 可根据式( 6) ～( 8) 采用动态规划方法递归求出。

在计算最小自由能的过程中 , 所需参数的定义及来源如下 : 堆

积碱基对定义为( xg
i ·yh

l , xg +1
i ·yh +1

l ) , 其自由能计算参数来源

于文献 [ 20] ; 悬挂末端定义为 ( x1
i , x2

i · y1
l ) , ( y1

l , x1
i · y2

l ) ,

( xm - 1
i ·y2m

l , xm
i ) 或( xm

i ·y2m - 1
l , y2m

l ) , 其自由能计算参数来源于

文献[ 21] 。

自由末端定义为 xi 的子序列 x1
i x2

i ⋯xg
i 与邻近 xg

i ·yh
l 的 yl

的子序列 y1
l y2

l ⋯yh
l 之间或 xi 的子序列 xg

i xg +1
i ⋯xm

i 与邻近 xg
i ·

yh
l 的 yl 的子序列 yh

l yh+1
l ⋯y2m

l 之间没有形成匹配碱基对, 其自

由能计算参数来源于文献[ 22] ; 单凸环定义为( xg
i ·yh

l , xg +2
i ·

yh+1
l ) 或者( xg

i ·yh
l , xg +1

i · yh +2
l ) , 其自由能计算参数来源于文

献[ 20] ; 其他类型的环( 包括内环和多凸环 ) 的自由能的计算

参数来源于文献 [ 22, 23] 。其中, 内环可定义为 ( xg
i · yh

l ,

xg + u
i ·yh+ v

l ) ∧( u, v≥2 ) ; 多凸环可定义为 { ( xg′
i · yh

l , xg +u
i ·

yh+1
l ) ∧( u≥3) } 或{ ( xg

i ·yh
l , xg + 1

i ·yh+ u
l ) ∧( u≥3) } 。

在 RGRF 中, 随机产生的首条 DNA 编码序列及其补序列

无须进行 ΔGnon-sh
min 过滤 , 而随后随机产生的每一条 DNA 序列及

其补序列 , 都需要进行 ΔGnon-sh
min 过滤 , 依次计算出 ΔGnon-sh

min 。如果

|ΔGnon-sh
min |≤ |ΔGnon-sh

min |* ( |ΔGnon-sh
min |*

为阈值) , 则保留该序列及

其补序列 ; 否则舍弃。其计算时间复杂度为 O( n2m3 ) [ 24] 。

3  结果与分析

这里针对上述约束条件建立了一套评价体系, 通过将

RGRF 随机产生的一组( 10 个) DNA 编码序列与文献[ 24 ～26]

所提供的或随机产生的 DNA 编码序列作比较。比较时分两种

情况考虑 : ①DNA 编码序列的物理属性 ( 包括连续性、二级结

构和汉明距离测度) ; ②DNA 编码序列的热力学特性( 包括 Tm

和 |ΔGnon-sh
min |) 。其中 , 连续性评价指标沿用文献 [ 27] , 汉明距

离测度评价指标包括文献 [ 27] 中的相似性和 H-measure。其

余各评价指标如下 :

( 1) 二级结构的评价指标

f( x) =
( m-Rmin) / 2

s= Smin

( m-2s)

r= Rmin

( m-2s-r)

g
[

S

g′=1
bp( x s+ g - g′

i , x s+ g + r+ g′
i ) , s - 1 ] ( 9 )

其中 , m为序列长度 ; r、s为茎长和环长 ; Smin、Rmin分别为设定的

最小茎长和最小环长 ; xg
i 表示 DNA 序列集合 X 中任一序列 xi

从 5′端开始的第 g 个碱基 ; g 表示包含的碱基个数。且有

bp( a, b) =
1  a = b

0  a≠b
( 10 )

其中 , a, b∈ 是 a 的互补碱基。

关于 DNA 编码序列的物理属性的比较结果如表 1 所示。
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表中各评价指标经加和平均后如图 1( a) 所示。

表 1 文献 [ 24 ～28] 与 RGRF 的 DNA 编码序列比较结果

序 列 连续 性
二 级

结 构

汉明

距离
Tm ΔG0 ΔGnon-shmin

Tanaka e t al. 文献 [ 25]

CGAGACATCGTGCATATCGT 0 6 170 64. 59 5 8 - 27 . 12 - 12. 3 3

TATAGCACGAGTGCGCGTAT 0 1 3 197 66. 13 2 9 - 27 . 81 - 14. 2 5

GATCTACGATCATGAGAGCG 0 1 3 191 61. 98 6 3 - 25 . 78 - 14. 1 2
TCTGTACTGCTGACTCGAGT 0 0 199 64. 67 8 6 - 26 . 70 - 14. 7 8

CGAGTAGTCACACGATGAGA 0 3 198 63. 21 9 7 - 26 . 25 - 11. 9 0

AGATGATCAGCAGCGACACT 0 0 196 66. 05 8 5 - 27 . 41 - 14. 5 2

TGTGCTCGTCTCTGCATACT 0 3 188 65. 68 0 1 - 27 . 25 - 15. 2 3
AGACGAGTCGTACAGTACAG 0 6 178 62. 86 4 2 - 26 . 06 - 14. 0 7

ATGTACGTGAGATGCAGCAG 0 0 177 64. 80 9 8 - 27 . 00 - 12. 6 7

ATCACTACTCGCTCGTCACT 0 0 180 65. 07 5 7 - 27 . 02 - 13. 4 1

NACST/ Seq. 文 献 [ 26 ]

GTGACTTGAGGTAGGTAGGA 0 0 158 62. 22 3 9 - 25 . 36 - 12. 3 3

ATCATACTCCGGAGACTACC 0 0 156 62. 14 1 3 - 25 . 42 - 13. 2 6

CACGTCCTACTACCTTCAAC 0 0 178 61. 93 9 7 - 25 . 55 - 15. 8 9
ACACGCGTGCATATAGGCAA 0 3 154 67. 26 6 2 - 28 . 22 - 15. 3 6

AAGTCTGCACGGATTCCTGA 0 0 163 65. 96 6 9 - 27 . 24 - 10. 2 5

AGGCCGAAGTTGACGTAAGA 0 0 164 65. 90 2 4 - 27 . 35 - 9. 38

CGACACTTGAAGCACACCTT 0 0 166 65. 45 9 4 - 27 . 25 - 10. 0 6

TGGCGCTCTACCGTTGAATT 0 0 151 66. 89 5 3 - 27 . 90 - 12. 8 9
CTAGAAGGATAGGCGATACG 0 3 151 61. 07 7 7 - 25 . 22 - 9. 47

CTTGGTGCGTTCTGTGTACA 0 0 149 65. 16 1 2 - 27 . 14 - 9. 78

Tanaka e t al. 文献 [ 24]

TTAGAAGTCCCACTGCACTG 9 6 159 64. 03 0 2 - 26 . 34 - 7. 16

TCCAGCCATTAGACTGACGA 0 3 189 65. 09 1 9 - 26 . 82 - 7. 84

GGCAATACGGTATGGAGGAT 0 3 166 63. 76 4 3 - 26 . 23 - 8. 01

GCTGCTTTTACCAGCACGTA 16 2 0 142 65. 58 0 9 - 27 . 40 - 9. 13
GCCTCCCAAATCATACGACA 18 0 158 64. 52 4 6 - 26 . 68 - 8. 67

ATCCGCGTTGTTCAAGCATC 0 0 158 66. 25 4 8 - 27 . 83 - 8. 18

AGAACTCCGTCACAAGACGA 0 1 0 170 65. 51 8 0 - 27 . 18 - 9. 03

GTATACCCCCTTCTTGTTGC 25 0 170 62. 63 0 9 - 25 . 72 - 9. 19
TCTCCCTTTCTCACATAGGC 18 3 155 63. 26 0 4 - 25 . 88 - 6. 70

GCTGTCCTTTAGGTGTTTCG 18 0 155 63. 43 0 2 - 26 . 33 - 7. 14

RGRF

GGTTGTCCTGAGTGTTGTGT 0 0 145 64. 81 4 8 - 26 . 73 - 6. 36

TACACGTAGCCTGAACCATC 0 0 152 63 . 848 - 26 . 40 - 8. 21

AGAGTCAGCAGCGTAGAGAT 0 0 173 64. 84 2 3 - 26 . 77 - 7. 51

TACAGTCGGTTCGGTTATGG 0 0 152 63. 83 8 4 - 26 . 44 - 8. 17

GCGGAAGTAATCGGAAGTGA 0 0 148 64. 46 0 0 - 26 . 81 - 6. 83

CGTCTAGGCCGGATCAATAT 0 0 161 63. 50 2 8 - 26 . 25 - 8. 05

AGTCATTCTCCTGGCATTGC 0 0 168 65. 12 7 4 - 26 . 90 - 7. 59

GCACTGGTCAAGACATGGAT 0 0 150 64. 76 1 8 - 26 . 71 - 7. 27

ACGCCACAGTATATCATCGC 0 0 151 64. 65 2 7 - 27 . 01 - 7. 84

GCATCCTGTACTAACGTGGT 0 0 176 64. 13 6 9 - 26 . 54 - 8. 39

  四种方法所产生的 DNA 编码序列的 GC 含量均为 50% ,

所以图表中均未列出。从图中可以看出 , 根据 RGRF 所产生的

序列在防止编码序列自身形成二级结构方面要远远优于其他

三种方法 , 这意味着较低的漏解产生。在其他两项评价指标

中, 虽然优势不十分明显 , 但在 DNA 编码序列的物理属性方

面, 总体评价效果要优于文献[ 24 ～26] 。

( 2) Tm。一般要求参加反应的 DNA 分子的 Tm 基本一致 ,

这样可以有效地降低不完全匹配双链产生的概率。为此 , 可建

立评价指标为 f( Tm) =
n

i =1
( Tm( x i) - Tm) 2 ( 11)

其中, Tm( xi) 表示 DNA 序列集合 X( n 个序列) 中任一序列 xi

的解链温度 ; Tm表示这 m个序列的解链温度的平均值。显然

f( Tm) 越小代表序列彼此间的解链温度越接近。

( 3) |ΔGnon-sh
min |如前所述, 要求集合中 DNA 编码序列间的

|ΔGnon-sh
min |在适当范围内尽量小。为此 , 建立评价指标为

f( |ΔGnon-sh
min

n

i =1
max( |ΔGnon-sh

min |xi, yl
) / |ΔGnon-sh |xi

( 12 )

在计算 f( |ΔGnon-sh
min |) 时, 只需考虑以下组合 :

〈xi xvxw〉  0≤ i, v, w≤ n

〈xi xv xw〉 0≤ i, v, w≤ n, i≠w

〈xi xvxw〉 0≤ i, v, w≤ n, i≠v

〈xi xv xw〉 0≤ i, v, w≤ n( i≠v) ∧ ( i≠w)

( 13 )

关于 DNA 编码序列的热力学属性的比较结果见表 1。将

表中数据按照式( 10) ( 11) 处理后 , 结果如图 1( b) 所示。可以

看出 , RGRF 产生的序列在保持解链温度一致性方面要远远优

于其他三种方法 , 这意味着较低的不完全匹配双链产生的概

率。在 |ΔGnon-sh
min |评价指标中, 与文献 [ 24] 相当, 与文献 [ 25,

26] 相比, 优势明显 , 这意味着较低的非特异性杂交概率。综

合上述分析 , 总体的评价效果要优于文献[ 24 ～26] 。

4  结束语

在 DNA 计算中 , 根据相关约束条件建立一套通用的 DNA

编码序列设计方案是一件非常困难的事情。一些约束条件之

间存在着相互制约 , 并且不同的约束条件所要求的生物实验条

件和方法不同。由于生化反应受多种条件的影响 , 在分子生物

学中 , 微小的条件变化可能不会影响整体实验效果及定性分

析, 但对于 DNA 计算来说 , 这种变化却可能是致命的。选择标

准时应特别小心。可能的解决方案之一是建立一套多目标评

价体系 , 根据所要解决实际问题的需求 , 通过赋予不同目标函

数不同的权值来实现针对具体问题的 DNA 计算的编码序列的

优化设计与选择。另外, 从本质上来讲 , DNA 计算是以牺牲空

间来换取时间的一种计算模式。当计算规模比较大时 , 所需

DNA 编码序列的长度和数目随之增长。在进行编码序列设计

与选择时 , 计算规模就会随之增长 , 为节省计算机处理时间 , 还

需针对具体约束条件( 如 ΔG) 进行算法优化。
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保留突变点信息。

3. 3 信噪比分析

下面从信噪比方面对以上算法进行比较 , 信噪比为

SNR = 10lg[
M

i =1
x2

M

i =1
- 2 } ( 16)

其中, M为信号长度 ; i 为信号点的位置 ; x( i) 为第 i 点原始信

号值; x̂( i) 表示信号处理后的值。

表 2 给出了电压暂降信号和电压崩溃信号经各算法去噪

后的信噪比。分析表中数据可知 , 本文算法的信噪比大于五点

均值滤波和空间自适应滤波的信噪比 , 说明本文算法在去噪方

面也远远优于均值滤波和空间自适应滤波。

表 2  信噪比比较表

信噪比 电压暂降信号 电压崩溃信号

叠加噪声之后信噪比 ( SNR) 27. 117 957 25. 919 068

均值滤波去噪后的信噪比 ( SNR′) 31. 512 245 31. 798 306

空间自适应滤波去噪后的信噪比 ( SNR′) 23. 082 567 28. 727 947

本文算法去噪后的信噪比 ( SNR′) 32. 630 892 32. 207 760

  通过上述实验结果、波形和实验仿真数据表、信噪比比较

表的分析以及其他电能质量信号的实验仿真验证 , 本文所采用

的算法 , 克服了空间自适应滤波中大量噪声对参数的影响和均

值滤波无法准确保留突变点信息的缺点 , 可以良好地应用于电

能质量检测信号去噪和突变点信息保留。

4 结束语

本文提出的基于维纳滤波的电能质量检测去噪算法 , 继承

了均值滤波能很好地去除大量高斯噪声的优点 , 结合维纳滤波

的最小均方误差准则及阈值处理技术 , 同时实现了大面积噪声

的去噪和原始信号突变点保留。因而对改善电能质量、降低损

耗具有重要作用 , 具有很好的推广应用价值。
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